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s Abstract

10 To study the association of placental adaptation of perinatal outcomes with hemodynamic

1 values measured with USCOM.Methods: Case-control study nested in a cohort. We measured
1 GC, IC, RVP and IRVP with noninvasive hemodynamics, at the end of pregnancy the

13 perinatal result was recorded. Statistical analysis was performed with ROC curve for

14 cutpoints, contingency tables, extreme reaction and linear regression.Results: N: 93 patients,
15 the cut-off points were GC 5.51t., IC3 It., RVP 1200d in and IRVP 2500din. The IC<2.5lt.

16 OR = 2.4 to develop adverse perinatal outcome (p<0.049), 100

17

18 Indexr terms— maternal hemodynamics, adverse perinatal outcome, preeclampsia, gestational diabetes,
19 perinatal death.

20 ]. Ic

21 Introduccién a gestacién normal representa un fenémeno de inmunomodulacién local tnica, en el que existe
22 una tolerancia natural entre dos tejidos antigénicamente dispares 1 . Este fenémeno de tolerancia inmunolégica
23 se produce basicamente a nivel local, en la interfaz uteroplacentaria y probablemente existen varios factores
24 implicados 2 , de estos, se incluye la implantacion placentaria.

» 2 a) Preeclampsia y adaptacién hemodiniamica

26 La preeclampsia se denomina sindrome multisistémico de gravedad variable, que es especifico L. Berenice Zavala
27 Barrios ? , Juan Manuel Veléz Reséndiz ? , Moénica Malagén Gomez ? , Penia Vega Cynthia 7?7 & Jesus
28 Carlos Briones Garduiio ¥ Results: N: 93 patients, the cut-off points were GC 5.51t., IC3 1t., RVP 1200d in and
29 IRVP 2500din. The IC<2.51t. OR = 2.4 to develop adverse perinatal outcome (p<0.049), 100% preeclampsia
30 had IC>3lt. In linear regression to assess RVP and GC, with presence of preeclampsia r2=0.857 (p<0.008);
31 gestational diabetes r2 = 0.865, (p <0.05); Adverse perinatal result r2 = 0.803, (p<0.05); and perinatal death
2 1r2=0.969, (p<0.011). IC <3lt and IRVP>2500din.

33 Figura 1: Fases preclinica y clinica de la Preeclampsia.

34 del embarazo y se caracteriza por una reduccién en la perfusién sistémica generada por el vasoespasmo y la
35 activacién de los sistemas de coagulacién. Ocurre después de la semana 20 de embarazo, durante el parto o en las
36 primeras 6 semanas posteriores. 3 Cuando se realiza la implantacién, comienzan los cambios de la hemodindmica
37 que se han descrito clinicamente en miltiples estudios. El flujo sanguineo durante el embarazo y el gasto cardiaco
38 comienzan a aumentar durante el primer trimestre en condiciones normales, probablemente debido a un aumento
39 en la frecuencia cardiaca y el volumen sistélico, asi como a una disminucién en la viscosidad sanguinea y las
40 acciones vasodilatadoras de las hormonas producidas por la unidad fetoplacentaria. 3, ?? El concepto actual
41 supone que la implantaciéon placentaria normal representa un estado fisioldgico de inmunotolerancia basado,
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5 D) ANTECEDENTES HISTORICOS SOBRE HEMODINAMICA EN EL
EMBARAZO

entre otros posibles factores atin no identificados, en una expresién antigénica especial y un equilibrio local de
citocinas. 5.6 Esta aberrante inmunotolerancia finalmente se manifiesta en la preeclampsia, gestacional diabetes
y algunos resultados perinatales adversos (Figura 1).

3 b) Prediccién en resultados perinatales

Los resultados perinatales adversos son otro problema de salud que, en el ultimo boletin emitido por la OMS,
es un problema de salud que debe abordarse. Estudios recientes han investigado alteraciones placentarias que
inducen apoptosis, alteraciones vasculares y dano endotelial, que a su vez causan morbilidad fetal 7 . Los avances
cientificos en los tltimos 20 anos han aumentado la esperanza de que muchas de las complicaciones del embarazo
sean detectables desde al menos 12 semanas de gestation. 8 También es cada vez mas evidente que una primera
visita hospitalaria completa de 11 a 13 semanas que combina datos sobre caracteristicas e historial maternos con
los resultados de pruebas biofisicas y bioquimicas puede definir el riesgo especifico del paciente para una amplia
gama de complicaciones en el embarazo, incluido el aborto espontdneo y muerte fetal intrauterina, nacimiento
prematuro, preeclampsia, diabetes gestacional, restriccién del crecimiento fetal y macrosomia 9 .

La evidencia actual sugiere que la fisiopatologia de la restriccién de crecimiento y la preeclampsia estd
intimamente relacionada con el desequilibrio entre las proteinas angiogénicas y antiangiogénicas 10 , que ha
estado presentes desde el comienzo del embarazo y que es mensurable, con fines de cribado 11,12 desde la semana
11 a 14 de la gestacion.

4 c¢) Monitor ultrasénico de gasto cardiaco (USCOM) en el
embarazo

El USCOM es un monitor de rendimiento cardiaco ultrasénico que recientemente ha estado disponible en la
préactica clinica y funciona midiendo la velocidad del flujo sanguineo pulmonar o aértico. Los algoritmos internos
validados calculan el didmetro de la valvula adrtica y pulmonar en funcién de la altura y el peso del paciente.
En manos de un usuario experimentado, el USCOM proporciona lecturas de gasto cardiaco que son del orden del
98% de precisién y se considera el método més preciso para medir el gasto cardiaco y las resistencias vasculares
periféricas en la préactica clinica, muy superiores a este con respecto a otros métodos, como el cateterismo de la
arteria pulmonar (Swan-Ganz) . 773

5 d) Antecedentes histéricos sobre hemodinamica en el em-
barazo

La historia indica que el andlisis del comportamiento del estado fetal, a pesar de que algunos aspectos anatémicos
de la circulacién fetal ya habian sido descritos por Galeno 14 . Satomura 15 en 1956, publicé las primeras
aplicaciones de Doppler para el estudio de los flujos vasculares. Fitzgerald y Drumm 16 en 1977, realizaron por
primera vez la evaluacién del flujo umbilical mediante este procedimiento. En los dltimos afios, la aplicaciéon del
efecto Doppler, como complemento de la ecografia convencional, permite la evaluaciéon de la hemodinamica fetal
de forma no invasiva.

Otro estudio realizado en 2013 por Anne Marijin van der Graaf et al. 17 propone un dispositivo Doppler llamado
”TheSphygmoCor” para monitorizar la onda de flujo de la arteria radial y USCOM, como métodos no invasivos
fiables de evaluacién hemodindmica durante el embarazo, facil de usar, también encuentra una correlacién de
alteraciones en el gasto cardiaco y vascular periférico resistencia que en caso de placenta inadaptada se puede
detectar con estos métodos desde el primer trimestre del embarazo.

Recientemente, Tiralongo et al 18 en febrero de 2015 describieron los efectos cardiovasculares del embarazo
en el primer trimestre asociados con sindromes hipertensivos, estas evaluaciones fueron realizadas por USCOM,
sus resultados muestran que la resistencia vascular periférica estd elevada en el primer trimestre en pacientes
normotensos y puede ser un marcador predictivo de preeclampsia. Otros métodos no invasivos como USCOM
han demostrado el mismo patrén hemodindmico en la preeclampsia grave. Los resultados perinatales adversos
son otro problema de salud que, en el Ultimo boletin emitido por la OMS, es un problema de salud que debe
abordarse. 7 La tecnologia ha ayudado a comprender los mecanismos del desarrollo de los trastornos hipertensivos
en el embarazo y el dano fetal, lo que lleva a una intentar predecir los eventos catastréficos que suceden en cada
uno de ellos. Intentamos demostrar que la medicién de variables hemodindmicas en mujeres embarazadas, a
través del USCOM, puede ser una herramienta predictiva util para resultados perinatales adversos. Por otro
lado, el costo en comparacién con otros marcadores es menor y su reproducibilidad es simple, sin embargo, como
hemos visto en el fondo, se necesita mas investigacién para apoyar los resultados obtenidos y establecer puntos
de corte en la poblacién, que es por qué, el presente trabajo se desarrolla. Dentro de los nuevos objetivos del
milenio, se pretende reducir la morbilidad y la mortalidad materna y fetal.
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6 II.
7 Material y Métodos

Se realizo un estudio de casos y controles anidados en una cohorte, el numero de la muestra se calculé basado
en este diseno estadistico. Se incluyeron mujeres embarazadas que acudieron a la consulta prenatal en la Unidad
de Ginecologia y Obstetricia del Hospital General de México, de cualquier edad, que estaban embarazadas
entre la semana 10-14 de gestacién y que aceptaron ingresar al estudio mediante la firma del consentimiento
informado fueron registrados. Distribuyé los grupos de acuerdo con los criterios de inclusién. Las mediciones del
comportamiento hemodindmico se realizaron mediante USCOM [GC (gasto cardiaco), IC (indice cardiaco), RVP
(resistencia vascular periférica) e IRVP (indice de resistencia vascular periférica)] en pacientes embarazadas en
la semana 10-14, la técnica de medicién fue como a continuacién: Los pacientes fueron registrados con el niimero
de archivo, se registraron el peso, la altura, la saturacién. 10 El seguimiento posterior y el control prenatal se
llevaron a cabo de acuerdo con las guias de practica clinica correspondientes. Al final del embarazo, se evaluaron
los resultados maternos y fetales.

Se estratificaron y clasificaron dichos resultados segtin el comportamiento hemodindmico. Al final del embarazo,
la asociacién entre los valores medidos con USCOM vy el desarrollo de las variables independientes se analizé por
medio de estadisticas descriptivas para la expresion de los resultados con la distribucién de frecuencia: obtencién
de frecuencias absolutas (nimeros de casos), las frecuencias relativas (porcentajes), las frecuencias ajustadas
y acumuladas. Y estadisticas inferenciales o comparativas por Student’s Xi2 o T dependiendo de la curva de
distribucién de frecuencia, asi como al realizar tablas de contingencia que determinan la sensibilidad, especificidad
y valores predictivos de la prueba, asi como la regresién cuadratica lineal realizada con la version estadistica SPSS
22 (IBM, Armonk, NY, EE. UU.).

8 III.
9 Resultados

El tamafio de muestra se completé en 93 pacientes de acuerdo con la metodologia, se establecieron dos grupos:
un grupo de bajo riesgo (control) y un grupo de alto riesgo (casos), la relacién de casos y controles se establecié
en 1:2 respectivamente, 62 pacientes se obtuvieron para el grupo de control o de bajo riesgo y 31 en el grupo
de casos o de alto riesgo. Las estadisticas descriptivas para el grupo de bajo riesgo fueron: la edad media fue
de 26,1 anos, el indice de masa corporal (IMC) 26, el peso de 63,5 kg y la edad gestacional de 12,9 semanas.
Para el grupo de alto riesgo, la edad fue de 28.5 afios, indice de masa corporal de 26.1, peso de Tabla 1: Se
demuestra homogeneidad en la caracterizacién mediante t de student entre el grupo de bajo y alto riesgo. Se
observa que el patrén hemodindmico del GC, IC, RVP e IRVP no es diferente entre grupos lo cual sugiere que
la alteraciéon hemodindmica se debe a un factor intrinseco del embarazo. Se realizaron subgrupos comparativos
para cada variable hemodindmica de acuerdo con los puntos de corte establecidos por las curvas ROC con mayor
sensibilidad y especificidad para el desarrollo de variables independientes (figura 2 y tabla 3) en el caso del indice
cardiaco en menor y mayor a 3 litros, establecer este punto de corte, se realiz6 una curva ROC que da una
sensibilidad y especificidad para resultados adversos del 78% y 66% respectivamente, se observa que el valor de p
al aplicar chi2 es significativo para la aparicién de preeclampsia y el desarrollo de diabetes gestacional, cuando el
indice cardiaco es menor a 3. Si se establece en un valor inferior a 2,5, esto es significativo para el desarrollo de
resultados perinatales adversos; de manera similar en la prueba de Moisés para la direccién de las distribuciones
si hay significancia estadistica para todas las variables (Tabla 4).

10 Edad
11 Grupo

Tabla 4: Determinacién de OR de variables independientes con la presencia de IC menor a 2.5 y 3 litros. Con
el punto de corte de la resistencia vascular sistémica en 1200 dinas, se determinaron la odds ratio (OR) y los
riesgos relativos (RR), el grupo que presenté menos de 1200 dinas y el mayor de 1,200 dinas contra el desarrollo
de diabetes gestacional (OR 0.7, RR 1.07), preeclampsia (OR 2.01, RR1.72), resultado perinatal adverso (OR
1.72, RR 1.49) y muerte perinatal (OR 2.27, RR 1.92); sin embargo, no se muestra que el valor p sea significativo.
Cuando se encontraron OR sugestivos de riesgo, pero no significativos y observando la distribucién porcentual
por grupo, se decidi6 realizar una reaccién extrema de Moses encontrando que las distribuciones de cada grupo
mantienen un significado diferente, siendo estos con un valor p significativo (Tabla 5).

Tabla 5: Asociacion de variables con la presencia de RVP >1200 dinas. Para dar mayor fuerza a los resultados
previos, se realizé una regresién lineal en busca de asociacién de resistencia vascular periférica (PVR) y gasto
cardiaco (CG), la curva de mayor asociacién resulté ser cuadrética, por lo que se realiza en presencia de
preeclampsia. r2 = 0,857, p 0,008; desarrollar diabetes gestacional con un valor de r2 = 0.865, p 0.000; en
presencia de resultado perinatal adverso con r2 = 0.803, p 0.000; y con muerte perinatal con r2 = 0.969, p 0.011).
Respecto al indice cardiaco menor a 3 e indice de resistencia vascular periférica mayor a 2500 se encuentra una
asociacion mediante regresién cuadratica lineal de Preeclampsia r2 = 0.927 con valor de p 0.011, para la aparicién
de Diabetes gestacional r2 Diabetes gestacional = 0.908 con valor de p 0.000, asociado a un resultado perinatal
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13 AGRADECIMIENTOS

adverso r2 = 0.806 con un valor de p 0.000, finalmente asociado con la muerte perinatal r2 = 0.993 y un valor
de p 0.011.

La prueba t de Student se realiz6 para evaluar los resultados de recién nacidos vivos en términos de edad
gestacional, Capurro, peso y altura contrastando por grupo de casos y controles, distribuyendo la poblacién entre
grupos mayores de 1200 dinas y menos de 1200 dinas con p-valores mayores que 0.05 (Tabla 6).

Figura 3: Regresion lineal cuadrética, asociacion del indice de resistencias vasculares periféricas (IRVP) e indice
cardiaco (IC) ante la presencia de: A) Presencia de preeclampsia (r 2 0.927, p 0.011). B) Diabetes gestacional
(r 2 0.908, p 0.000). C) Resultado perinatal adverso (r 2 0.806, p 0.000). D) Muerte perinatal (r 2 0.993, p
0.011). Se representa ademés las medias que se tomaron como punto de corte tanto de IRVP e IC para cada
grupo. Figura 4: Regresion lineal cuadrética, asociacién de las resistencias vasculares periféricas (RVP) y gasto
cardiaco (GC) ante la presencia de: A) Presencia de preeclampsia (r 2 0.857, p 0.008). B) Diabetes gestacional (r
2 0.865, p 0.000). C) Resultado perinatal adverso (r 2 0.803, p 0.000). D) Muerte perinatal (r 2 0.969, p 0.011).
Se representa ademaés las medias que se tomaron como punto de corte tanto de RVP y GC para cada grupo.

Tabla 6: Diferencia de medias de los resultados neonatales en grupo de alto riesgo y bajo riesgo, y con
menos de 1200 dinas y méas de 1200 dinas en resistencias vasculares periféricas. IV. Andlisis y Discusion de
Resultados Se ha establecido que el aumento del 10% en los niveles de presién arterial iniciales conlleva el riesgo
de desarrollar preeclampsia, restriccién del crecimiento 20 , muerte y diabetes gestacional; 21 nuestros resultados
son similares a los reportados en la literatura. Sin embargo; al comparar las variables hemodindmicas, no se
observaron diferencias significativas entre estos grupos, lo que sugiere que las alteraciones hemodindmicas pueden
deberse a un trastorno intrinseco del embarazo que se suele descompensar durante el transcurso del mismo, esto
explicaria por qué no todos los pacientes de alto riesgo desarrollan preeclampsia o resultados perinatales adversos
asociados con insuficiencia placentaria. Existen varias publicaciones que muestran esta tendencia a la insuficiencia
placentaria 22 . En contraste con lo que se informa, establecemos puntos de corte para realizar subgrupos que
demuestran asociacién con preeclampsia, diabetes gestacional, resultado perinatal adverso y muerte perinatal.
Estos puntos de corte fueron: gasto cardiaco de 5,5 litros, indice cardiaco de 3 litros, resistencia vascular total
de 1200 dinas e indice de resistencia vascular mayor de 2500 dinas, encontramos que existe una probabilidad de
riesgo de desarrollar preeclampsia, resultado perinatal adverso y muerte perinatal. Como es el caso especifico
del indice cardiaco menor que 3, dado que en nuestra cohorte la probabilidad de desarrollar diabetes gestacional
aument6 2.4 (p 0.043), el riesgo de preeclampsia en este grupo fue del 100% con un valor de p 0.049. Si este punto
de corte se reduce a 2,5 litros, se logra un riesgo de 1,46 la probabilidad de desarrollar algin resultado perinatal
adverso. Para diferenciar la direccién de estos grupos como factores de riesgo, se aplicé la prueba de Moses
de reaccién extrema en la que se muestra que diferenciar los grupos de riesgos presenta diferentes significados.
Este patrén de gasto cardiaco e indice disminuidos y resistencia vascular periférica elevada se ha observado
en varias publicaciones asociadas principalmente con preeclampsia, 12,19,23 pero algunas descripciones de este
patrén también se encuentran en el desarrollo de restriccidon del crecimiento 23 y muerte intrauterina o infertilidad
temprana, 24 pero vale la pena mencionar que estas publicaciones solo mencionan la tendencia, en nuestro trabajo
determinamos valores especificos para nuestra poblacién dentro de las 10 a 14 semanas de gestacién. Esta razén
para identificar las asociaciones de nuestras variables dependientes con variables independientes y observamos una
fuerte asociacién con peso estadisticamente significativo para bajo gasto cardiaco de 5.5 con resistencia vascular
periférica mayor de 1200 dinas e indice cardiaco bajo (menos de 3 litros) con indice de resistencia alto (méas de
2500 dinas) en el desarrollo de diabetes gestacional, preeclampsia, resultado perinatal adverso (restriccién del
crecimiento intrauterino, prematurez, muerte embrionaria y fetal) y muerte perinatal, sin embargo, a diferencia
de lo que se ha informado en la literatura 12,19 Los resultados de los nacidos vivos de esta cancha no mostraron
diferencias significativas en términos de Capurro, Apgar, tamafio y peso, cabe mencionar que los fetos menores
de 20 semanas fueron eliminados, por lo que estos resultados pueden estar sesgados.

V.

12 Conclusion

Suponemos que la ausencia de diferencias hemodindmicas entre grupos de bajo y alto riesgo para desarrollar
alteraciones como preeclampsia, diabetes gestacional, resultados perinatales y muerte perinatal han sido algo
intrinseco al embarazo, que a su vez dependera de la tolerabilidad fisiolégica de cada mujer embarazada. El indice
cardiaco inferior a 3 obtuvo una sensibilidad del 78% y especificidad del 66% para detectar resultados perinatales
adversos con una probabilidad de 1,46 veces mas de desarrollarlos. Con este valor hay una probabilidad 2.4 veces
mayor de desarrollar diabetes gestacional y el 100% de la preeclampsia tuvo este valor entre las semanas 10 y 14.
El patrén de resistencia vascular sistémica alta (mayor de 1200), alto indice de resistencia vascular (mayor a 2500
), bajo indice cardiaco (menos de 3) y bajo gasto cardiaco (menos de 5.5), medido en la semana 10 a la semana
14, tienen una asociacién estadisticamente significativa con preeclampsia, resultado perinatal adverso, diabetes
gestacional y muerte perinatal.
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